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Wstęp
W  1971 Folkman, wychodząc z  obserwacji, że 
każdy nowotwór lity jest związany z neowaskulary-
zacją, zaproponował hamowanie angiogenezy jako 
punkt zaczepienia farmakoterapii nowotworów [1]. 
W  tej chwili jest już na rynku, bądź na różnym 
etapie badań klinicznych, kilkanaście takich leków 
hamujących angiogenezę wskazanych w różnych no-
wotworach litych. Działają one poprzez hamowanie 
szlaków zależnych od naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth 
factor). Jego działanie proangiogenne zachodzi głów-
nie przez receptor VEGF-2, który pobudza szlaki 
promujące przeżywanie, proliferację i  migrację ko-
mórek śródbłonka nowotworzonych naczyń [2]. Co 
ważne, śródbłonek innych naczyń jest dużo bardziej 
niezależny od działania VEGF [3]. Pierwszym in-
hibitorem angiogenezy, który uzyskał szerokie za-
stosowanie w  onkologii jest bewacizumab. Jest to 
przeciwciało monoklonalne neutralizujące VEGF, co 
nie pozwala na jego związanie z  receptorem. Na-
stępnie w ciągu ostatniej dekady powstała cała lista 
drobnocząsteczkowych inhibitorów kinaz tyrozyno-
wych związanych z  receptorami VEGF (TKI, thy-
rosine kinase inhbitors), które blokują transdukcję 
sygnału z receptora do wnętrza komórki. Sześć z nich 
jest zarejestrowanych w Europie (tab. I). Najnowszy 
lek, niezarejestrowany jeszcze w  Europie, to ramu-
cirumab — przeciwciało monoklonalne skierowa-
ne przeciwko receptorowi VEGF-2, blokujące jego 
miejsce wiązania ligandu. Został zatwierdzony przez 
amerykańską agencję ds. leków i  żywności (FDA, 
Federal Drug Administration) w kwietniu 2014 roku 
w  leczeniu raka żołądka opornego na standardową 
chemioterapię. Cały czas, oprócz badań klinicznych 
nad nowymi cząsteczkami, prowadzone są badania 
nad zastosowaniem dotychczasowych leków w  no-
wych wskazaniach. Listę zarejestrowanych dotychczas 
wskazań przedstawia tabela I.
Epidemiologia
Leki hamujące angiogenezę prowadzą do nadciś-
nienia tętniczego średnio u 19–25% pacjentów [2], 
przy czym dla bewacizumabu jest to 28% pacjentów, 
sunitynibu 16–56% pacjentów [4, 5], dla sorafenibu 
17–29% [6, 7], wandetanibu 24,2% [8], pazopanibu 
36% [9], regorafenibu 44,4% [10], a axitinibu od 29 
do nawet 84% pacjentów [11–12]. Ramucirumab, 
przeciwciało monoklonalne przeciwko receptorowi 
VEGFR-2, wywołał nadciśnienie tętnicze u 15% pa-
cjentów, przy czym były to osoby, które wcześniej 
zakończyły terapię sunitynibem lub sorafenibem 
z  powodu braku odpowiedzi na leczenie lub jego 
złej tolerancji [13]. Trzeba zwrócić w  tym miejscu 
uwagę, że nadciśnienie tętnicze indukowane lekami 
stosowanymi w systemowej terapii nowotworów jest 
rozpoznawane nie według ogólnych kryteriów, ale 
według wykazu stworzonego przez Narodowy Insty-
tut Raka (NCI, National Cancer Institute). W 2009 
roku została opublikowana nowa, czwarta wersja 
tych wytycznych, a  wiele dotyczących inhibitorów 
angiogenezy było dokumentowanych według wersji 
3.0. To powoduje pewne trudności w porównywaniu 
działania różnych leków na ciśnienie tętnicze, bo 
kryteria rozpoznawania i stopniowania nadciśnienia 
tętniczego zmieniły się zauważalnie. Nowe kryteria 
są bardziej restrykcyjne, to znaczy łatwiej u pacjenta 
nadciśnienie tętnicze rok 2014, tom 18, nr 3
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Tabela II. Porównanie kryteriów dla nadciśnienia tętniczego jako działania niepożądanego terapii onkologicznej według CTCAE 
v. 3.0 i 4.0 [14, 15] 
Table II. Criteria of arterial hypertension diagnosed as adverse effect of oncological therapy according to CTCAE v. 3.0 and 
4.0 [14,15] 
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rozpoznać nadciśnienie tętnicze jako działanie niepo-
żądane, ale za to progi kolejnych stopni odpowiadają 
definicjom z amerykańskich i europejskich rekomen-
dacji dotyczących rozpoznawania i  leczenia nadciś-
nienia tętniczego. W  wersji 3.0 były też kryteria 
różnicujące stopień nadciśnienia tętniczego według 
liczby przyjmowanych leków. Z  punktu widzenia 
ogólnych wytycznych leczenia nadciśnienia tętnicze-
go w  wielu przypadkach terapia może być prowa-
dzona jednym lekiem w większej dawce lub dwoma 
lekami w małych dawkach i nie różnicuje to stopnia 
nasilenia nadciśnienia. 
Inhibitory angiogenezy u zdecydowanej większo-
ści chorych prowadzą do bezwzględnego wzrostu ciś-
nienia tętniczego, które nie zawsze osiąga wartości 
spełniające kryteria nadciśnienia tętniczego [16]. Na 
przykład w  badaniu Maitlanda i  wsp. [17] wyka-
Tabela I. Zarejestrowane w Europejskiej Agencji Leków (EMA, European Medicines Agency) inhibitory angiogenezy i wskazania 
do ich stosowania 
Table I. Angiogenesis inhibitors approved by European Medicines Agency (EMA) and their therapeutic indications
Lek Wskazania
Bewacyzumab Rak jelita grubego, rak piersi, niedrobnokomórkowy rak płuca, rak nerkowokomórkowy, rak jajnika
Sunitynib Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumour), rak nerkowokomórkowy,  
Nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET, pancreatic neuroendocrine tumours)
Sorafenib Rak wątrobowokomórkowy, rak nerkowokomórkowy, zróżnicowany rak tarczycy
Pazopanib Rak nerkowokomórkowy, mięsaki tkanek miękkich
Aksytynib Rak nerkowokomórkowy
Regorafenib Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego, rak jelita grubego
Wandetanib Rak rdzeniasty tarczycy
zano istotny wzrost średniego ciśnienia tętniczego 
w  24-godzinnym monitorowaniu u  74% uczest-
ników badania przyjmujących sorafenib, ale tylko 
u 26% rozpoznano nadciśnienie tętnicze wymagające 
interwencji. Średni wzrost ciśnienia skurczowego/ 
/rozkurczowego w całej grupie wyniósł 10,8/8 mm Hg 
po 6–10 dniach przyjmowania leku, kiedy ustala się 
stan równowagi stężenia sorafenibu we krwi i utrzy-
mywało się na tym poziomie w  następnych tygo-
dniach.
Wzrost ciśnienia tętniczego indukowany inhi-
bitorami angiogenezy następuje szybko po włącze-
niu leczenia. W  większości przypadków następuje 
to w  trakcie pierwszego cyklu leczenia, także u pa-
cjentów z wcześniej współistniejącym nadciśnieniem 
tętniczym [18]. W wyżej cytowanym badaniu [17] 
wykazano, że już w pierwszej dobie po podaniu so-
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rafenibu pacjentom z różnymi nowotworami, ciśnie-
nie skurczowe wzrosło średnio o 8,3 mm Hg, a roz-
kurczowe o 5,3 mm Hg. 
Opisano także przypadek 54-letniego chorego 
z  nowotworem stromalnym układu pokarmowego, 
dotychczas bez nadciśnienia tętniczego, u którego roz-
winął się przełom nadciśnieniowy (240/140 mm Hg) 
z  encefalopatią i  drgawkami kilkanaście godzin po 
przyjęciu pierwszej dawki regorafenibu [19].
Według niektórych autorów ryzyko nadciśnienia 
tętniczego indukowanego inhibitorami angiogenezy 
jest największe u pacjentów z rakiem nerkowokomór-
kowym [20]. Zostało to wykazane na przykład dla 
axitinibu w metaanalizie Qi i wsp. [21]. Z kolei Wu 
i wsp. w swojej metaanalizie wykazali, że ryzyko nad-
ciśnienia w różnych nowotworach leczonych sorafe-
nibem jest podobne bez względu na lokalizację [22]. 
Do podobnych wniosków doprowadziła metaanaliza 
badań z użyciem pazopanibu [9].
Mechanizm działania
Opisywanych jest kilka mechanizmów, w jakich in-
hibitory angiogenezy mają wywoływać nadciśnienie 
tętnicze. Najważniejszy z nich i najlepiej poznany to 
zmniejszenie produkcji tlenku azotu (NO), co skut-
kuje wazokonstrykcją i  zwiększeniem oporu naczy-
niowego. Czynnik VEGF poprzez swój receptor 2 
pobudza syntazę NO, a  badania doświadczalne po-
kazują, że infuzja VEGF powoduje hipotensję [23]. 
Udowodniono, że zablokowanie tego receptora obniża 
ekspresję syntazy NO i wywiera podobny wpływ na 
ciśnienie tętnicze, jak zastosowanie estru metylo-N-ni-
tro-L-argininy (L-NAME), bezpośredniego inhibitora 
produkcji NO [24]. Do wzrostu oporu naczyniowe-
go prowadzi także zwiększone stężenie endoteliny-1. 
W  jednym badaniu stwierdzono dwukrotny wzrost 
jej stężenia w trakcie terapii sunitynibem [25]. Uważa 
się, że wzrost stężenia tego wazokonstryktora następuje 
głównie w odpowiedzi na spadek stężenia NO [26]. 
Także w  trakcie leczenia regorafenibem potwierdzo-
no istotny statystycznie wzrost stężenia endoteliny-1 
i spadek stężenia NO, które były odwracalne w ciągu 
kilku dni po wstrzymaniu dawkowania [27].
Kolejnym opisywanym mechanizmem jest raryfi-
kacja, czyli zmniejszenie gęstości naczyń. Raryfikacja 
badana w kapilaroskopii wału okołopaznokciowego 
i błony śluzowej warg rzeczywiście zachodzi u pacjen-
tów leczonych tymi lekami. Została udowodniona, 
choć w niewielkich grupach chorych, w przypadku 
bewacizumabu [28] czy sunitynibu [29]. Natomiast 
kwestionowana jest możliwość wpływu tego zjawiska 
na występowanie nadciśnienia tętniczego. Najpraw-
dopodobniej istnieje ona jako skutek, a nie przyczy-
na indukowanego tu nadciśnienia tętniczego [26]. 
Jednym z dowodów na taki stan rzeczy jest fakt, że 
odwracalność tego zjawiska następuje nie tylko po 
zaprzestaniu leczenia antyangiogennego [28], ale też 
po uzyskaniu kontroli ciśnienia tętniczego poprzez 
intensyfikację leczenia hipotensyjnego [30]. Poza tym 
raryfikacja to proces długotrwały, natomiast wzrost 
ciśnienia tętniczego następuje nawet w  pierwszym 
dniu podawania inhibitorów angiogenezy.
Nadciśnienie tętnicze jako biomarker 
skuteczności leczenia
W ostatnich kilku latach pojawiły się prace poka-
zujące, że wystąpienie nadciśnienia tętniczego w trak-
cie terapii antyangiogennej może być czynnikiem 
predykcyjnym odpowiedzi na to leczenie. 
Rini i  wsp. [31] dokonali metaanalizy 3 badań, 
w których stosowano sunitynib u 544 pacjentów z roz-
sianym rakiem nerki. Pacjenci, których maksymalne 
skurczowe ciśnienie tętnicze (SBPmax, maximum sy-
stolic blood pressure) osiągnęło wartość ≥ 140 mm Hg 
w  jakimkolwiek momencie badania (81%) mieli 
znacząco lepsze wyniki od pacjentów, których SBP-
max nie osiągnęło 140 mm Hg, czyli czas przeżycia 
bez progresji choroby (PFS, progression free survival) 
12,5 v. 2,5 miesiąca (p < 0,001), a całkowite prze-
życie (OS, Overall Survival) 30,9 v. 7,2 miesiąca 
(p < 0,001). Podobne wyniki wykazano u pacjentów 
z  ciśnieniem rozkurczowym (DBPmax, maximum 
diastolic blood pressure) ≥ 90 mm Hg względem tych 
z DBPmax < 90 mm Hg: PFS 13,4 v. 5,3 miesiąca 
(p < 0,001), OS 32,2 v. 14,9 miesiąca (p < 0,001). 
Co ważne, powyższe wyniki nie zależały od podej-
mowanej po wykryciu nadciśnienia reakcji: podjęciu 
farmakoterapii hipotensyjnej, zmniejszeniu dawki 
sunitinibu lub obu jednocześnie.
Szmit i wsp. [32] badali pacjentów z rozsianym ra-
kiem nerki poddanych wcześniejszej nefrektomii, któ-
rzy zostali poddani leczeniu sorafenibem. U 52% pa-
cjentów wystąpiło nadciśnienie tętnicze już w pierw-
szym miesiącu terapii i było ono związane z dłuższym 
PFS — mediana 11,13 v. 5,5 miesiąca (p < 0,000001). 
Zaraz po wykryciu nadciśnienia pacjentom włącza-
no skuteczne leczenie hipotensyjne. Wykazano także 
dłuższy PFS u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
współistniejącym przed podaniem sorafenibu — me-
diana 8,02 v. 5,72 miesiąca (p = 0,02).
Ta sama grupa opublikowała wyniki badania [33], 
w którym pacjentom z rozsianym rakiem nerki po-
dawano sunitynib. U 49% pacjentów wystąpiło nad-
ciśnienie tętnicze związane z  sunitybem i mieli oni 
nadciśnienie tętnicze rok 2014, tom 18, nr 3
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istotnie statystycznie dłuższy czas do progresji cho-
roby i  czas przeżycia (p < 0,00001) w porównaniu 
z pacjentami bez nadciśnienia. Najdłuższe czasy do 
progresji choroby i  przeżycia mieli ci chorzy, któ-
rych terapia hipotensyjna wymagała kombinacji co 
najmniej 3 leków hipotensyjnych. Bono i wsp. [34] 
także podawali sunitynib pacjentom z rakiem nerki 
i wykazali, że wystąpienie nadciśnienia tętniczego ko-
relowało z dłuższym czasem przeżycia oraz dłuższym 
czasem do progresji choroby (p = 0,003).
Österlund i  wsp. [35] badali chorych z  rozsia-
nym rakiem jelita grubego leczonych klasyczną 
chemioterapią w  połączeniu z  bewacizumabem. 
U 56% pacjentów rozwinęło nadciśnienie tętnicze 
(mediana 168/97 mm Hg). W  tej grupie pacjen-
tów wyższy był ogólny wskaźnik odpowiedzi (30% 
v. 20% w grupie pacjentów z prawidłowymi war-
tościami ciśnienia, p = 0,025), dłuższy PFS (10,5 
v. 5,3 mies., p < 0,008) i dłuższy czas przeżycia (25,8 
v. 11,7 mies., p < 0,001).
Kolejnym nowotworem, w  którym nadciśnienie 
tętnicze może być czynnikiem predykcyjnym od-
powiedzi na leczenie bewacizumabem jest rozsiany 
rak piersi. W  badaniu Gampenrieder i  wsp. [36] 
analizowano chore leczone chemioterapią z  dodat-
kiem bewacizumabu. Pacjentki, u których rozwinęło 
się nadciśnienie tętnicze w trakcie leczenia osiągnęły 
dłuższy czas do progresji (PFS 13,7 v. 6.6 mies., p < 
0,001). W tej grupie 2-letnie przeżycia wyniosły 78% 
(v. 30%, p < 0,001).
Z kolei w metaanalizie 5 badań II fazy Rini i wsp. 
[37] wykazali, że pacjenci leczeni axitinibem z po-
wodu nowotworów litych w  różnych lokalizacjach, 
którzy po włączeniu leczenia mieli DBP wyższe lub 
równe 90 mm Hg mieli istotnie statystycznie dłuższy 
czas do progresji (mediana PFS 10,2 v. 7,1 mies.) 
oraz czas całkowitego przeżycia (mediana OS 25,8 
v. 14,9 mies.) niż ci, u których ciśnienie tętnicze nie 
wzrosło do tych wartości. 
Pojawiły się też prace sugerujące, że także inne 
rodzaje toksyczności mogą być predyktorami lep-
szej odpowiedzi. Fiore i  wsp. wykazali, że pacjenci 
z rakiem nerki leczeni sunitynibem lub sorafenibem, 
u których rozwinęła się toksyczność w stopniu 3. lub 
4. według CTCAE 3.0 dotycząca układu pokarmo-
wego, serca, skóry lub astenia, mieli istotnie staty-
stycznie dłuższy czas przeżycia (36 v. 12 mies.) [38]. 
Podobne wyniki uzyskali Lamarca i  wsp. w  odnie-
sieniu do raka wątrobowokomórkowego leczonego 
sorafenibem [39].
Poszukiwanie takich wczesnych predyktorów od-
powiedzi na leczenie jest bardzo pomocne, pozwala 
bowiem wśród chorych znaleźć tych, którzy odniosą 
korzyść z danej terapii.
Postępowanie
W  przeszłości pomijano znaczenie leczenia nad-
ciśnienia tętniczego indukowanego terapią onkolo-
giczną ze względu na złą prognozę co do długości 
przeżycia. Udowodniono jednak, że leczenie współ-
istniejących chorób i kontrola czynników ryzyka ser-
cowo-naczyniowego ma podobny wpływ na przeży-
cie pacjentów z  nowotworami złośliwymi, jak stan 
zaawansowania choroby podstawowej [40]. Niekon-
trolowane nadciśnienie tętnicze jest jednym ze wska-
zań do przerwania terapii inhibitorami angiogenezy, 
stąd dobra kontrola ciśnienia tętniczego warunkuje 
utrzymanie leczenia systemowego i  w  ten sposób 
zmniejsza ryzyko niepowodzenia leczenia onkolo-
gicznego. Brakuje oficjalnych wytycznych dotyczą-
cych leczenia nadciśnienia tętniczego wywołanego 
terapią systemową nowotworów. Próbę stworzenia 
takich standardów podjął NCI. W opublikowanych 
w  2010 roku rekomendacjach [41] przedstawiono 
pięć głównych kroków do dobrego prowadzenia pa-
cjentów leczonych inhibitorami VEGF: 
— u każdego należy najpierw ocenić ogólne ry-
zyko sercowo-naczyniowe. Ma to pomóc opracować 
plan monitorowania i leczenia danego pacjenta; 
— należy rozpoznać i włączyć adekwatne leczenie 
nadciśnienia tętniczego występującego przed włącze-
niem terapii anty-VEGF; 
— kładzie się nacisk na monitorowanie ciśnienia 
tętniczego w trakcie terapii anty-VEGF. Pomiary ga-
binetowe powinny być wykonywane nie rzadziej niż 
raz w tygodniu w trakcie pierwszego cyklu, a potem 
co najmniej co 2–3 tygodnie. Zaleca się prowadzenie 
przez pacjentów monitorowania ciśnienia tętniczego 
w domu; 
— celem terapii hipotensyjnej jest ciśnienie tęt-
nicze niższe niż 140/90 mm Hg. Cele szczegółowe 
u osób z dodatkowymi czynnikami ryzyka, jak cu-
krzyca, przewlekła choroba nerek powinny być takie, 
jak w aktualnych ogólnych wytycznych dotyczących 
postępowania w nadciśnieniu tętniczym.
— terapię hipotensyjną należy włączać niezwłocz-
nie i  w  sposób zdecydowany dążyć do założonego 
celu. W razie niepowodzenia należy pacjenta kiero-
wać do hipertensjologa.
Terapia hipotensyjna powinna być dobierana we-
dług ogólnych wytycznych i dostosowana do szczegól-
nych wskazań i przeciwwskazań u danego pacjenta. 
W badaniach z powodzeniem stosowano i udowod-
niono przydatność wszystkich pięciu głównych grup 
leków hipotensyjnych (antagoniści wapnia, beta- 
-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny, 
leki blokujące receptor angiotensyny, diuretyki) w le-
czeniu nadciśnienia tętniczego wywołanego inhibito-
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rami angiogenezy [42]. Najczęściej podkreśla się pre-
ferencję dla inhibitorów konwertazy angiotensyny, ze 
względu na ich działanie nefroprotekcyjne, ponieważ 
obserwuje się występowanie białkomoczu podczas 
terapii inhibitorami angiogenezy [43]. W przypadku 
stosowania inhibitorów kinazy tyrozynowej, nie po-
winno się stosować niedihydropirydynowych antago-
nistów wapnia (werapamil, diltiazem), które hamują 
izoformę CYP3A4 cytochromu P-450, co może spo-
wodować zwiększenie stężenia leku i zwiększenie jego 
toksyczności [44]. Nie powinno się też stosować ni-
fedipiny, ponieważ zwiększa stężenie VEGF we krwi, 
co może zaburzać efekt antyangiogenny terapii [45].
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